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1. RIASSUNTO ANALITICO 
La nascita rappresenta l’intervento assistenziale più frequente nelle Strutture 
Sanitarie in Italia. Nel corso del 2014, nel nostro Paese, nonostante una 
diminuzione del tasso di natalità, si sono registrate 502.596 nascite con un tasso 
di natalità pari all’8,3 per mille. 
Grande interesse clinico è riservato al travaglio di parto ed all’intero periodo 
definito peripartum, che  rappresentano una fase molto complessa e determinante 
per il fenomeno nascita e fonte di un vissuto stressante per la gestante che 
aumenta le aspettative finalizzate al benessere fetale e proprio. 
A fronte di una datazione corretta, il 60% delle gestanti partorisce 
spontaneamente a 40 settimane di gestazione, mentre un ulteriore 33% partorisce 
entro 41+3 settimane. Nell’ottica di ridurre il rischio di complicanze perinatali 
che tendono ad aumentare dopo la 42° settimana, le principali Linee Guida 
Nazionali e Internazionali, come anche l’Azienda Ospedaliera Universitaria 
Pisana, propongono protocolli di induzione a partire dalla 41+3 settimane di 
gestazione.  
Un ruolo fondamentale per l’intera gravidanza e per il travaglio di parto, sia esso 
spontaneo o indotto, è svolto dall’utero. In particolare, è la cervice uterina che in 
prossimità del travaglio di parto va incontro ad un rimodellamento 
morfostrutturale per permettere il passaggio fetale. Negli anni si sono sviluppate 
varie tecniche che studiano la struttura cervicale; di queste, quelle che si basano 
sull’ecografia ed in particolare sulla cervicometria, sono risultate le più semplici 
nella pratica clinica. 
Basandosi su questi concetti e discostandosi in parte dai precedenti lavori, il 
nostro studio si è proposto di correlare determinate caratteristiche ecografiche 
morfofunzionali dell’area ghiandolare cervicale, dovute al rimodellamento, con il 
successo del parto spontaneo, indipendentemente dalla lunghezza cervicale.  
Dopo approvazione del Comitato Etico dell’AOUP, abbiamo selezionato numero 
50  gestanti che si sono presentate per le indagini previste a partire della 40° 
settimana secondo il Protocollo Regionale sulla Gravidanza Fisiologica.  
  
 
 
3 
Le gestanti selezionate avevano specifiche caratteristiche, atte ad eliminare il più 
possibile bias ostetrici. Dopo consenso informato allo studio le pazienti sono 
state sottoposte a ecografia transvaginale, pratica del tutto esente da rischi. 
L’acquisizione delle immagini, eseguita secondo le linee guida Sioeg 2010 
(Società Italiana Ecografia Ostetrico Ginecologica) è stata condotta con Ecografo 
Voluson E8 dotato di sonda transvaginale di 18.0 Mhz.  
Le successive immagini sono state trasferite su computer ed elaborate con 
“ImageJ”, programma informatico di analisi digitale delle immagini, rilasciato 
nel pubblico dominio, basato su Sun-Java e sviluppato dal National Institutes of 
Health degli Stati Uniti, accessibile e scaricabile da qualsiasi utente. 
Per quantizzare l’ecogenicità cervicale abbiamo applicato l’istogramma della 
scala dei grigi sull’intera regione ghiandolare circostante il canale cervicale, da 
noi definita “Cervical Box”, sulla sola porzione anteriore ghiandolare e sulla sola 
porzione posteriore ghiandolare, così facendo abbiamo ottenuto il valore medio 
(Mean) e la moda (Mode) per ogni area, infine un valore minimo (Min) e un 
valore massimo (Max) complessivi; inoltre era stata precedentemente misurata la 
lunghezza cervicale, raggiungendo un totale di 9 parametri esaminati.  
Per l’analisi statistica dei vari parametri, avvenuta mediante software IBM SPSS 
versione 21, sono state escluse dalla coorte iniziale, un numero di 8 gestanti a 
causa dell’evoluzione non fisiologica della gravidanza; le restanti sono state 
invece suddivise in due sottogruppi in base al timing del parto ed è stata, quindi, 
confrontata l’ecogenicità ecografica e la lunghezza cervicale tra questi due. 
Nel primo sottogruppo sono state inserite le gestanti che hanno partorito 
spontaneamente entro 96 ore dalla valutazione ecografica, mentre nel secondo 
gruppo sono state raggruppate le gestanti che hanno partorito spontaneamente 
dopo 96 ore. Il cut-off di 96 ore è stato scelto su base razionale-clinica e poi 
avvalorato dalla significatività dello studio. 
I dati sono stati ottenuti con rigore scientifico e oggettivati dalla scelta di 
applicare la medesima metodologia e mappa dei grigi per l’acquisizione 
dell’immagine.  
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L’analisi dei dati così ottenuti, ha mostrato una differenza statisticamente 
significativa tra i due sottogruppi per i parametri riguardanti l’ecogenicità, 
contrariamente al parametro lunghezza cervicale, per il quale non è stata trovata 
differenza statisticamente significativa. 
Tenendo conto degli eventuali bias dovuti alla metodica, operatore dipendente, 
possiamo concludere che le cervici delle gestanti che vanno incontro a 
gravidanza spontanea entro 96 ore presentano maggiore ecogenicità a livello 
della zona ghiandolare circostante il canale cervicale, indipendentemente dalla 
lunghezza cervicale. La presenza di una maggiore ecogenicità cervicale è 
facilmente individuabile tramite il paragone con le strutture ossee della testa 
fetale, anche da operatori non esperti. Pertanto, tale parametro può essere 
utilizzato come marker predittivo di successo di parto.  
Questa semplice metodica da noi definita “Cervicografia” potrebbe essere 
inserita nelle indagini previste a termine della gravidanza secondo il Protocollo 
Regionale. In questo modo mediante una semplice ecografia può essere previsto 
il timing del parto delle gestanti a partire dalla 40° settimana, incoraggiandole e 
rassicurandole in questa fase molto delicata che richiede anche una loro 
partecipazione attiva. Inoltre, applicando questa semplice e riproducibile 
metodica si potrebbe modificare il management delle gestanti di 41+3 settimane 
di gestazione, ritardando le induzioni, favorendo i parti spontanei e riducendo, 
quindi l’esposizione a fallita induzione ed a complicanze materno-fetali 
determinate dall’induzione stessa. 
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2. INTRODUZIONE   
La nascita costituisce l’intervento assistenziale più frequente nelle Strutture 
Sanitarie in Italia, dove nel corso del 2014 si sono registrate 502.596 nascite, con 
un tasso di natalità pari all’8,3 per mille. Nonostante questo dato positivo i nati 
risultano circa 75 mila in meno negli ultimi cinque anni, con la prima 
diminuzione riscontrata nel 2009. 
L’età media al parto delle donne residenti in Italia nel 2013 è di 31,5 anni; con un 
numero medio di figli per donna (tasso di fecondità) uguale a 1.391. 
Sulla base di tale realtà e tenendo conto che la gravidanza e il parto sono 
momenti centrali e rilevanti per la donna e per la famiglia, l’Organzzazione 
Mondiale della Sanità (OMS) e il Ministero della Salute hanno sempre investito 
molte risorse in questo ambito: l’OMS ha fornito le raccomandazioni Universali, 
mentre il  Ministero della Salute basandosi su tali raccomandazioni ha cercato di 
ottimizzare il percorso nascite ed ha promosso le specifiche Linee Guida 
Nazionali. 
 
Nel 1985 l’ufficio regionale per l'Europa dell'OMS, al termine di un lavoro di 
ricerca e discussione durato 7 anni, pubblicò le sue raccomandazioni sulla 
nascita. Alla stesura di queste raccomandazioni, accanto ai medici, parteciparono 
anche ostetriche, infermieri, epidemiologi, statistici, amministratori sanitari, 
sociologi, psicologi, antropologi, economisti ed utenti2.   
Nuovamente nel 2002 l’ufficio regionale per l’Europa dell’OMS pubblica un 
workshop con il tema: “Essential Antenatal, Perinatal and Postpartum Care”, in 
cui vengono esposte le raccomandazioni per la salute materno-fetale, affrontando 
temi a partire dalla fertilità, trascorrendo tutti i momenti della gravidanza, fino 
all’alimentazione dell’infante3. 
Infine nel 2007 l’OMS pubblica  “Recommended Interventions For Improving 
Maternal and Newborn Health” dove vengono elencati gli interventi consigliati 
(di routine, addizionali e per patologie specifiche) per le gestanti durante la 
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gravidanza, per il travaglio di parto e il parto, per la fase post-partum e per il 
neonato4. 
Nel 2010 l’Istituto Superiore di Sanità (ISS), sotto la tutela del Ministero della 
Salute, ha pubblicato la Linea Guida (LG) per il Taglio Cesareo, ma di maggior 
interesse è la pubblicazione della Linea Guida per la Gravidanza Fisiologica, 
sempre dello stesso anno con ultimo aggiornamento nel settembre 2011. 
Quest’ultima LG consente di scegliere i trattamenti più adatti nelle varie 
circostanze. 
La LG per la Gravidanza Fisiologica valuta l’accuratezza e l’efficacia degli 
screening (malattie infettive, sindrome di Down etc) e l’appropriatezza dei vari 
interventi (interventi per la valutazione dell’accrescimento e del benessere fetale 
e per l’assistenza in particolari condizioni cliniche, come la presentazione 
podalica o la gravidanza a termine); inoltre, vengono affrontati altri temi come: 
gli stili di vita, il trattamento dei sintomi più comuni etc.  
Il valore di riferimento di tale LG si basa sul fatto che la gravidanza e il parto 
sono processi fisiologici e, conseguentemente, ogni intervento assistenziale 
proposto deve avere benefici dimostrati ed essere accettabile per le donne in 
gravidanza5,6. 
Grande interesse clinico è riservato al travaglio di parto e all’intero periodo 
definito peripartum che  rappresentano una fase molto complessa e determinante 
per il fenomeno nascita. Infatti, in un tempo relativamente breve, come quello del 
parto si possono realizzare le condizioni favorenti esiti particolarmente gravi sia 
per la madre sia per il feto/neonato, tuttavia rappresenta la fase in cui ci sono 
molte opportunità di miglioramento della qualità e sicurezza delle cure, quindi 
degli esiti. 
Il travaglio del parto, o più semplicemente il parto, è definito come il complesso 
dei fenomeni che hanno lo scopo di far fuoriuscire il feto ed i suoi annessi dal 
corpo della madre e si articola in tre fasi secondo la bibliografia angloamericana: 
Fase Dilatante, Fase Espulsiva e Fase di Secondamento7. 
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È stata più volte sottolineata l’importanza di una figura di riferimento, sia essa il 
medico o l’ostetrica, durante le tre fasi del parto e come una continuità di cure sia 
la miglior cosa per la madre. 
Le donne rivestono un ruolo attivo durante il travaglio di parto come in tutta la 
gravidanza, pertanto dovrebbero essere consapevoli del tipo di cura a loro 
disposizione e dovrebbero ricevere le informazioni sui vantaggi e gli svantaggi di 
procedure specifiche; a questo punto dovrebbero essere incoraggiate a prendere 
in considerazione le varie opzioni a loro disposizione in modo da fare, durante la 
gravidanza ed il travaglio di parto, una scelta informata nei limiti in cui questo 
sia possibile e sicuro per loro e per il nascituro; dovrebbero inoltre avere il diritto 
di rifiutare le cure proposte, pur sapendo delle conseguenze cui possono 
incorrere3,8,9. 
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3. L’UTERO IN GRAVIDANZA 
L’utero è l’organo che accoglie la gravidanza e che esplica un ruolo 
fondamentale nell’espulsione del feto durante il travaglio di parto10 che in media 
si instaura 268 giorni dopo l’ovulazione, quindi circa 282 giorni (40+2 settimane) 
dopo l’ultima mestruazione11. 
Anatomia 
È un organo fibromuscolare cavo, impari e mediano, le cui dimensioni variano: 
più ridotte durante l’adolescenza, mentre aumentano con l’età matura, 
raggiungendo circa 6-9 cm di lunghezza e 80 grammi di peso. Durante la 
gravidanza raggiunge la sua massima lunghezza (35-37 cm) e il suo massimo 
peso (circa un chilogrammo).  
Nell’utero si distinguono tre parti: il corpo, che è la parte superiore del viscere ed 
entra in comunicazione con le tube; l’istmo, di circa 5-8 mm di lunghezza, 
termina con l’Orificio Uterino Interno (OUI) ed è la parte intermedia fra corpo e 
cervice,; infine la cervice (collo), che è attraversata dal canale cervicale, il quale 
mette in comunicazione l’utero con la vagina ed è delimitato dall’Orificio 
Uterino Interno (OUI) e dall’ Orificio Uterino Esterno (OUE)12. 
Nel corpo si riconosce uno strato mucoso, o endometrio, ed uno strato muscolare, 
o miometrio. L’endometrio è costituito da epitelio superficiale con cellule 
secretorie dotate di microvilli e da uno stroma (o lamina propria dell’endometrio) 
con cellule fusate e ghiandole tubulari semplici che si approfondano fino al 
miometrio, che è la componente muscolare del corpo uterino ed è costituito da 
fibrocellule muscolari lisce separate da tessuto connettivo ricco di fibre 
collagene. 
A livello della cervice, lo strato mucoso è costituito da cellule cilindriche nella 
parte sopravaginale e da epitelio pavimentoso stratificato nella parte 
intravaginale (detta “portio”)13. La componente stromale, invece, è costituita 
dalla matrice extracellulare e da un piccola componente cellulare (5-10%)14, 
formata per l’85% da fibroblasti e per il 15% da cellule muscolari lisce15,16 che 
sembrano non conferire resistenza cervicale17, mentre il ruolo portante sembra 
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essere dato dalla matrice extracellulare18,19. La matrice extracellulare dello 
stroma è simile ai comuni tessuti connettivi fibrosi 20 ed i suoi principali 
costituenti sono21 le fibre collagene tipo I (70%) e III (30%)22 e la sostanza 
amorfa contenente elastina23, acqua24, glicosaminoglicani e proteoglicani25, che 
sono glicosaminoglicani tenuti insieme da un core proteico. 
I glicosaminoglicani maggiormente espressi nella cervice uterina sono: i 
condroitin-solfato, dermatan-solfato, acido ialuronico e si ritrovano anche, in 
concentrazione minore,  i cheratan-solfato e le eparin-solfato26. 
 
Fisiologia 
Durante l’intera gravidanza il corpo uterino accoglie il feto e le sue membrane e 
rimane in una fase di quiescenza per permettere il normale sviluppo del feto27, 
diversamente della cervice uterina.  
Un ruolo importante per la quiescenza del corpo uterino sembra essere esercitato 
dal progesterone che, come dice il termine (dal latino: pro, “favorire” e gestare, 
“gravidanza”), favorisce la gravidanza. Tale azione appare propriamente sul 
miometrio e determina: una soppressione dell’espressione dei geni dei canali del 
calcio e della connessina 43, essenziali per le contrazioni uterine; l’up-regolation 
dei meccanismi di rilascio dei filamenti; infine, una soppressione del rilascio di 
citochine pro-infiammatorie28,29.   
L’unica modificazione del corpo uterino durante la gravidanza,  è un’ipertrofia e 
un’iperplasia delle fibre muscolari30,31, che sono responsabili delle contrazioni 
uterine che insorgono durante il travaglio di parto. 
 
La cervice, invece, durante la gravidanza, riveste la funzione biomeccanica 
primaria di mantenere il feto all’interno dell’utero32 che è possibile grazie alla 
consistenza cervicale, in quanto la cervice è sottoposta a forze multiple, come il 
peso del feto e  del sacco amniotico e la pressione passiva della parete interna33. 
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Durante la gravidanza, la consistenza cervicale è determinata da un’invariata 
concentrazione delle fibre collagene27 e dalla presenza di proteoglicani, che 
conferiscono  al tessuto la capacità di resistere alla forza di trazione34 .   
Tuttavia, si assiste anche ad un aumento del 5% dell’idratazione, che, in 
condizioni fisiologiche, è circa l’80% del tessuto35: tale incremento determina un 
aumento della solubilità del collagene36-38, che si accentua ulteriormente in 
prossimità del travaglio, quando per permettere il passaggio del feto, si assiste ad 
un completo cambiamento della funzione e composizione della cervice 
uterina12,33. 
Il processo di modificazione cervicale è conosciuto con il nome di “Cervical 
Ripening”. 
 
3.1. Cervical Ripening  
3.1.1. Fisiopatologia 
Il Cervical Ripening, definito da alcuni autori “Cervical Remodeling”39,40, è un 
processo ritenuto essenziale per il parto, precedendone infatti i sintomi clinici 
(contrazioni uterine e dilatazione). Consiste in 3 step, regolati da un complesso 
sistema di controllo che determina una sequenza temporale ed un’irreversibilità 
dei processi: “softening” (rammollimento), “effacement” (scomparsa) e 
“dilatation” (dilatazione) della cervice. Il primo step si realizza durante l’intera 
gravidanza, si accentua in prossimità del travaglio di parto, è condizione 
necessaria per gli ultimi due step, che insorgono successivamente e, a differenza 
di questi, che possono essere favoriti dalla presenza di contrazioni uterine, risulta 
del tutto indipendente dalle medesime41. 
Le modificazioni cervicali, che determinano il softening cervicale, avvengono a 
carico del tessuto connettivo stromale, in sui si assiste al riarrangiamento, al 
riallineamento ed alla degradazione del collagene42,43, associati all’aumento della 
permeabilità vascolare44 ed all’apoptosi delle cellule muscolari lisce. L’apoptosi, 
o morte programmata cellulare, è un evento genetico tempo-correlato che 
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potrebbe spiegare la durata specie-specifica della gestazione, interessando le 
cellule muscolari lisce della cervice45  
 
Le modificazioni del collagene sono dovute sia da un aumento dell’espressione 
dei canali dell’acqua (le acquaporine) sia da un cambiamento di concentrazione 
di glicosaminogliacani32 e da un aumento delle metalloproteasi46. 
 
L’aumento delle acquaporine, infatti, determina sia la dispersione delle fibre 
collagene, aumentando la solubilità, sia la loro suscettibilità alle proteasi 
endogene47 che degradano le fibre reticolari dello stroma (fibre contenenti 
collagene tipo III)  e le fibre collagene di nuova sintesi42. 
 
I glicosaminoglicani (GAG) subiscono un cambiamento di concentrazione: 
l’unico a diminuire è il dermatan-solfato (glicosaminoglicano solforato) che si 
aggrega a formare un proteoglicano, la decorina, che riveste un ruolo importante 
nella prima fase della gravidanza, in quanto dà stabilità alle fibre collagene; tale 
funzione viene meno durante il rimodellamento cervicale quando la 
concentrazione di decorina diminuisce48,49. Contemporaneamente, si assiste ad un 
aumento degli altri glicosaminoglicani come coindroitin-solfato, eparin-solfato e 
soprattutto l’acido ialuronico, ritenuto responsabile di una maggior idratazione 
del tessuto e disorganizzazione delle fibre reticolari e collagene che risultano 
maggiormente disperse 50-52. 
I proteoglicani, invece, mantengono il core proteico invariato, mentre, al loro 
interno  cambiano solo i glicosaminoglicani: tale cambiamento è responsabile 
delle riduzione delle interazioni elettrostatiche che determina un indebolimento 
delle interazioni interfibrillari, favorendo una ridotta resistenza cervicale53.  
 
Infine, in prossimità del parto, aumenta l’ espressione delle metalloproteasi 
(MMP), in particolare si assiste all’aumento delle MMP 2 e 9, che sono 
responsabili della degradazione delle fibre collagene, favorendo la preparazione 
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della cervice alla dilatazione per il parto46,54.  Aumenta anche la MMP 7 che, 
oltre a determinare il rimodellamento della matrice extracellulare, sembra avere 
un ruolo nella rottura delle membrane fetali 55. 
Le metalloproteasi sono proteasi secrete dai fibroblasti o da macrofagi e ne 
esistono di vari tipi: le MMP 1, 2 e 3 tagliano il collagene fibrillare, le MMP 2 e 
9 degradano collagene amorfo e fibronectina, le MMP 3, 10 e 11 degradano i 
componeneti della matrice extracellulare compresi i proteoglicani, fibronectina e 
collagene amorfo56.  
Gli studi di Gonzalez et al del 2011, su modelli animali, hanno dimostrato che, 
nella gravidanza a termine, il rilascio delle metoproteasi è dovuto a fibroblasti ed 
a cellule epiteliali dell’endocervice, stimolati dal decremento di progesterone. 
Nel parto pretermine, invece, l’aumento delle metalloproteasi è causato 
dall’incremento dei leucociti, in particolare dai macrofagi, che sono attratti e 
attivati dalla cascata del complemento indotto dal lipopolissacaride batterico 
responsabile del parto pretermine. Pertanto Gonzalez et al portano avanti 
l’ipotesi che il rimodellamento cervicale nel parto a termine, a differenza di 
quello pretermine, sia indipendente dalla presenza dei leucociti57,58. Questa 
ipotesi è in disaccordo sia con studi precedenti, che mostrano un accumulo dei 
leucociti nello stroma cervicale a termine di gravidanza59,60 , sia con il successivo 
studio di Payne et al del 2012, nel quale è stato dimostrato, sempre tramite 
modelli animali, l’associazione tra il rimodellamento della cervice uterina a 
termine di gravidanza e il reclutamento e l’attivazione selettiva di macrofagi che 
promuovo la degradazione della matrice extracellulare61. La presenza dei 
leucociti può, poi, essere spiegata dalla capacità dell’acido ialuronico, aumentato 
a termine di gravidanza, di attivare i macrofagi, produttori di chemiochine che 
attraggono ulteriori leucociti 62,63.  
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Figura 1: Model for Cervical Ripening. (From Maul, Mackay and Garfield 2006. Cervical 
Ripening: biochemical, molecular, and clinical considerations.)41 
 
3.1.2. Eziopatogenesi 
Secondo la letteratura, il Cervical Ripening e il successivo inizio di travaglio di 
parto sono dovuti ad un processo infiammatorio a carico della cervice, ad una 
regolazione ormonale64-66 ed ad una influenza del sistema nervoso simpatico e 
parasimpatico. 
Nella cervice ci sono numerose fibre sensitive che rilasciano neuropeptidi 
vasoattivi a livello cervicale. Questi si legano ai recettori e inducono alterazioni 
cervicali, come aumento della permeabilità vascolare e richiamo dei leucociti67. 
Tuttavia, il ruolo del sistema nervoso non è del tutto chiaro, gli ultimi studi di 
Garfield del 2009 su animali, infatti, dimostrerebbero che la neurectomia pelvica 
(dissezione del nervo pudendo e delle fibre parasimpatiche) stimolerebbe la 
maturazione cervicale a differenza di quello che si era ipotizzato in precedenza68.  
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Per quanto riguarda gli ormoni, esistono sempre più prove che un decremento 
della concentrazione del progesterone favorisca la maturazione cervicale69 e sia 
responsabile dell’inizio del travaglio di parto70. In accordo con tale ipotesi, il 
progesterone viene utilizzato in caso di rischio di parto pretermine, attenuando, 
così, l’accorciamento progressivo della cervice29,71.  
Anche gli androgeni, i cui recettori sono altamente espressi nella cervice72,73, 
svolgono un ruolo nel declino graduale della resistenza cervicale. Come è stato 
dimostrato da Huiling Ji et al. il diidrotestosterone è in grado di accelerare il 
declino della resistenza cervicale, alterando il contenuto dei proteoglicani; questo 
è in accordo con la capacità dell’antagonista del recettore degli androgeni 
(flutamide) di inibire il declino cervicale74. 
Oltre agli ormoni steroidi, ricordiamo gli ormoni placentari come l’ossitocina e il 
Corticotropin releasing Hormone (CRH) che hanno maggior ruolo sulla 
determinazione delle contrazioni uterine ma, inducendo la produzione di 
prostaglandine, possono essere coinvolti indirettamente con la maturazione 
cervicale64. 
 
Nonostante il meccanismo non sia ancora del tutto chiaro, i maggiori responsabili 
del Cervical Ripening sembrano essere i mediatori dell’infiammazione, ossia: 
citochine39, prostaglandine75, fattore attivante le piastrine (PAF)76 e ossido 
nitrico77. 
La produzione delle citochine nell’utero e nella cervice come in tutti i tessuti, è 
data sia da macrofagi e leucociti attivati che, come precedentemente discusso, 
risultano  abbondanti nello stroma cervicale in questo periodo gestazionale, sia  
dalla caduta del progesterone28. 
Le citochine maggiormente prodotte sono l’Interleuchine 1 (IL1), l’Interleuchine 
6 (IL6), l’Interleuchine 8 (IL8), il Tumor Necrosis Factor (TNF) e il Granulocyte 
Colony-Stimulating factor (G-CSF) che promuovono la chemiotassi, 
l’attivazione e la degranulazione dei neutrofili che rilasciano proteasi, in 
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particolare collagenasi e metalloproteasi, responsabili della degradazione del 
collagene39,78.  
Le citochine (IL1, IL6, IL8 e TNFalfa), a loro volta, inducono monossido di 
azoto sintasi inducibile (iNOS) che aumenta la concentrazione di NO, il quale 
amplifica la produzione di  prostaglandine E2 (PGE2)79. 
 
Per dimostrare il ruolo decisivo dell’infiammazione e dei suoi mediatori nella 
maturazione cervicale, Garfield et al. nel 2001 verificarono, su modelli animali, 
che l’applicazione cervicale di inibitori di cicloossigenasi 2 (nimesulide) fosse 
capace di ridurre il processo fisiologico del Cervical Ripening a termine di 
gravidanza 80. 
 
 
Figura 2: Hypotetical model for the biochemical changes during cervical dilatation at term. 
(From Winkler M. and Rath W. 1999. Changes in the cervical extracellular matrix during 
pregnancy and parturition.)50  
 
Gli stessi mediatori infiammatori possono essere indotti sia dal lipopolisaccaride 
batterico per infezioni del tratto genitale81,82 sia in caso di corioamnioite 
causando il travaglio di parto pretermine così come accade nelle gravidanze a 
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termine. Nel 2003 Winkler et al. furono i primi a dimostrare la presenza di una 
risposta pro-infiammatoria molto attiva nel segmento uterino inferiore di donne 
con corioamnioite, caratterizzata da alti livelli di citochine associati a 
rammollimento ed a dilatazione cervicale83. Successivamente Goldemberg et al. 
confermarono una diversa concentrazione di citochine e fattori di crescita nel 
flusso cervico-vaginale ma anche nel siero e nel liquido amniotico di donne con 
infezione intrauterina asintomatica e di donne con infezione intrauterina e in 
travaglio di parto; quest’ultime presentavano, rispetto al primo gruppo, livelli 
elevati di IL1, IL8 e TNFalfa nel liquido cervico-vaginale84. Questi studi, però,  
non furono di utilità clinica nel predire il parto pretermine e, nel 2012, 
Chandiramani et al. hanno mostrato dei limiti di correlazione tra la riduzione 
della cervice e l’aumento della concentrazione delle citochine nel fluido cervico-
vaginale in donne con alto rischio di parto pretermine85. Questi dati furono 
confermati da Tency et al. nel 2014 che, studiando le donne in travaglio di parto 
pretermine, mostrarono che la valutazione sul siero dei mediatori infiammatori 
avesse poca utilità clinica nel predire il parto pretermine, a causa della loro 
apecificità e dalla loro tardiva positività86. 
Nel 2015, però, Georgiou et al., grazie a studi di proteomica, hanno proposto 
un’ulteriore ricerca per poter sviluppare modelli predittivi affidabili per il parto 
pretermine, individuando nel fluido cervico-vaginale alcuni biomarcatori 
infiammatori coinvolti nel travaglio di parto e parto pretermine87. 
 
In ultima analisi, recenti studi mostrano come la presenza di un’eccessiva 
risposta infiammatoria, nonostante sia riconosciuta come trigger per l’inizio del 
travaglio di parto, possa determinare il prolungamento della fase attiva88 e come 
la presenza di una particolare espressione genetica, sul miometrio di donne in 
travaglio di parto spontaneo a termine di gravidanza, possa determinare sia una 
sovraespressione della risposta infiammatoria, sia la chemiotassi dei leucociti89, 
sia l’espressione dei recettori delle prostaglandine, la cui attivazione è responsale 
delle contrazioni uterine64. 
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3.1.3. I mediatori infiammatori del Cervical Ripening  
PGE2: sono mediatori dell’infiammazione prodotte da tutte le cellule esclusi i 
globuli rossi, vengono prodotti a partire dall’acido arachidonico catatalizzato 
dalla ciclossigenasi 2 (cox-2), indotta dalle citochine90. 
È un mediatore implicato nella cascata dell’infiammazione ed è responsabile 
della frammentazione del collagene e delle alterazioni dei proteoglicani, processi 
che sono stati ampiamenti evidenziati nella maturazione cervicale indotta dalla 
somministrazione intracervicale di prostaglandine E291, giustificando, così, 
l’utilizzo di quest’ultime nella pratica clinica come mezzo di induzione. 
Sorprendentemente l’analisi di PGE2 nel muco cervicale non mostra un loro 
aumento durante la fase di Cervical Ripening92 ed è, pertanto, possibile che 
queste vengano prodotte in un tessuto adiacente e successivamente diffuse nella 
cervice senza essere presenti nel muco cervico-vaginale75. 
 
NO: prodotto dai macrofagi, dalle cellule endoteliali e dalla placenta, induce l’ 
aumento della sintesi di glicosaminoglicani, la produzione MMP, l’aumento della 
permeabilità vascolare, l’apoptosi e l’amplificazione di cox-2 che, a sua volta, 
produce le prostaglandine E2, che inducono gli stessi processi di NO, tranne 
l’apoptosi79.  
NO inducendo la sintesi dei GAG e delle MMP determina la degradazione della 
matrice extracellulare  e quindi il rimodellamento della cervice93,94, pertanto NO, 
grazie alla sua azione diretta e indiretta, può essere considerato il mediatore 
finale del Cervical Ripening.  
L’analisi della sua concentrazione cervicale ed ematica, è stata proposta come 
marcatore, associato alla lunghezza cervicale, per valutare l’effettivo rischio di 
parto pretermine in donne sintomatiche95.  
 
PAF: il fattore attivante le piastrine è un mediatore chimico dell’infiammazione. 
È stato dimostrato da Gerfield et al. nel 2002, su modelli animali, che 
l’applicazione di PAF è capace di indurre il Cervical Ripening76. Inoltre, PAF è 
  
 
 
18 
ritenuto responsabile dell’aumento della permeabilità vascolare96 che è un 
processo implicato nel Cervical Ripening. 
 
IL1: è una citochina multifunzionale, prodotta dai macrofagi, ma anche da 
moltissime altre cellule (cellule T e B, fibroblasti etc) ed è il mediatore più 
potente dell’infiammazione, capace di generare PGE297. 
Molti studi propongono un ruolo importante dell’IL1beta (IL1b) nel favorire il 
travaglio di parto: studi meno recenti mostrano a livello del fluido cervico-
vaginale, una concentrazione di IL1b e di IL8 più alta in pazienti a termine in 
travaglio di parto rispetto a pazienti a termine non in travaglio di parto98; recenti 
studi (2015) propongono una valutazione combinata tra IL1b, IL1a e 
l’antagonista recettoriale di IL1 nel fluido cervico-vaginale: tale modello 
sembrerebbe, infatti, predire il travaglio di parto a termine con una sensibilità 
dell’86% e una specificità del 92%99, ed un recente studio sulla corioamnioite 
(2015) dimostra che IL1b, indotta dal calo di progesterone, è capace di indurre 
almeno parzialmente il parto pretermine associato a corioamnioite.100 
 
IL6: è una citochina prodotta dai macrofagi e da altre cellule (fibroblasti, cellule 
endoteliali etc) sotto l’ azione di IL1b e TNFalfa.  La sua maggiore funzione è 
quella di indurre la produzione di anticorpi, ma risulta ampiamente coinvolta in 
vari aspetti del processo infiammatorio97. Studi su pazienti a rischio di parto 
pretermine, hanno evidenziato alti livelli di IL6 nel fluido cervico-vaginale, 
proponendo l’utilità di tale valutazione nel predire il parto pretermine101.  
 
IL8: è una citochina proinfiammatoria implicata nel promuovere la 
degranulazione e la chemiotassi dei neutrofili che vengono reclutati nel cervical 
ripening. L’espressione dell’interleuchina è indotta da PAF ed è regolata da 
differenti stimoli che includono altri mediatori dell’infiammazione (TNFalfa e 
IL1B) e ormoni (estrogeni e androgeni)102; il suo ruolo fondamentale, però, è 
nell’angiogenesi e nella crescita tumorale103. Ulteriori indagini su pazienti a 
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rischio di parto pretermine hanno riscontrato nel fluido cervico-vaginale, oltre a 
IL6, alti livelli di IL8, evidenziandone, però, una moderata predittività per il 
parto pretermine104. 
 
TNFalfa: è una citochina multifunzionale, prodotta maggiormente dai macrofagi, 
ma anche da altre cellule (cellule T e natural killer), è responsabile della necrosi 
emorragica di cellule tumorali e ampiamente coinvolta in vari aspetti del 
processo di infiammazione e apoptosi di molte cellule97. Il ruolo di TNFalfa nel 
Cervical Ripening è dato dalla capacità di questo mediatore di stimolare nelle 
cellule muscolari lisce della cervice il rilascio delle MMPs105. 
Anche la valutazione del TNFalfa nel fluido cervico-vaginale è stata proposta 
come marcatore per il parto pretermine106. 
 
G-CSF: è una citochina che stimola la produzione di neutrofili nel midollo osseo 
e modula le funzioni cellulari di neutrofili maturi; una stimolazione dei monociti 
con tale citochina determina  un'attenuazione del rilascio di IL1B e TNFalfa107. 
Studi che ricercano l’RNAmessaggero di G-CSF, IL6 e IL8 nella cervice umana, 
mostrano un incremento di questi mediatori durante il processo di Ripening, 
indicando, così, un ruolo importante nel rimodellamento cervicale39.  
 
I mediatori dell’infiammazione descritti, sono i maggior responsabili della fase 
acuta della risposta infiammatoria fisiologica e presentano un meccanismo di 
amplificazione reciproca. Molti studi hanno valutato la concentrazione dei 
mediatori nel fluido vaginale in pazienti a rischio di parto pretermine cercando di 
proporre modelli predittivi, senza tuttavia riuscire ad arrivare ad un modello 
affidabile nella pratica clinica. Fino ad oggi la ricerca degli studi è stata rivolta al 
rischio di parto pretermine, essendo la condizione di maggiore interesse clinico 
per la salute fetale, mentre pochi studi si sono concentrati sulla determinazione di 
questi mediatori per predire il parto a termine. 
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3.2.  L’ecografia ginecologica in gravidanza 
In gravidanza, l’ecografia transvaginale permette una buona e riproducibile 
misura della cervice nel 95% delle gestanti. Questa metodica, finalizzata a 
misurare la cervice uterina, viene definita cervicometria ed è ampiamente 
utilizzata in pratica clinica in quanto gli ultrasuoni sono considerati esenti da 
rischi per la madre e per il feto. Infatti, l’ecografia viene utilizzata nella pratica 
ostetrica da oltre 30 anni e non sono stati riportati effetti dannosi correlati a breve 
o a lungo termine108.  
 
L’ecografia transvaginale (TV) oltre a permettere la misurazione della lunghezza 
cervicale permette lo studio clinico della cervice andando a distinguere l’Orificio 
Utrino Interno (OUI), l’Orificio Uterino Esterno (OUE), il canale cervicale che 
appare ipoecogeno e la cervical gland area109. 
 
 
 
Figura 3: Rappresentazione della cervice uterina. (From Sekiya. Detection rate of the cervical 
gland area during pregnancy by transvaginal sonography in the assessment of cervical 
maturation.)110  
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L’ecografia transvaginale è semplice e riproducibile e rappresenta, pertanto 
l’esame di elezione durante la gravidanza per la valutazione della cervice uterina. 
A questo proposito, le sue attuali implicazioni cliniche sono molteplici e possono 
essere riassunte come segue111,112: 
1. Sorveglianza del parto pretermine113: numerosi studi hanno dimostrato 
una relazione inversa tra lunghezza della cervice mediante eco TV e 
frequenza del parto pretermine. La lunghezza della cervice114 è, quindi, un 
indicatore  indiretto della sua competenza. Tuttavia l’ecografia cervicale 
sembra presentare un basso valore predittivo positivo nella predizione del 
parto pre-termine nella popolazione a basso rischio112,115,116. 
2. Valutazione della paziente con sintomi di travaglio di parto pretermine117. 
3. Individuazione e management della cervice incompetente: l’ecografia TV 
sembra utile nella selezione delle candidate al posizionamento del 
cerchiaggio cervicale118.  
4. Monitoraggio delle pazienti dopo cerchiaggio cervicale: la visualizzazione 
ecografica dell’esatto posizionamento del cerchiaggio e l’eventuale 
evidenza di dilatazione dell’OUI e di accorciamento della cervice in 
ecografie seriate possono essere utili nel follow up delle pazienti 
sottoposte all’intervento108,119.  
5. Valutazione della posizione della placenta rispetto all’OUI per fare 
diagnosi di placenta previa120.   
6. Valutazione del “Cervical Funneling”: processo che si può instaurare 
durante la gravidanza e che correla con aumentato rischio di parto 
pretermine. In particolare, consiste nella dilatazione dell’OUI e prolasso 
delle membrane fetali nel canale endocervicale 121 
 
L’ecografia transvaginale permette, inoltre, lo studio delle caratteristiche 
morfostrutturali e morfofunzionali della cervice uterina. A questo proposito nella 
pratica clinica si sono sviluppate molte tecniche basate sull’ecografia 
transvaginale standard che sono l’Acoustic Attenuation, la Cervical Gland Area, 
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il Cervical Consistency Index, The mean gray-level histogram e l’Elastografia. 
Queste sono le metodiche più semplici e riproducibili nella pratica clinica 
secondo una recente review che confronta i vantaggi, gli svantaggi e l’utilità 
nella pratica clinica delle varie tecniche, comprese quelle non ecografiche che 
sono state sviluppate per lo studio cervicale122.  
 
 
 
Figura 4: Advantages and disadvantages of cervical assessment techiniques. (From Fetolvich et 
al. 2012 Beyond cervical length.)122 
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Figura 5: Clinical promise of cervical assesment techniques. (From Fetolvich et al. 2012 
Beyond cervical length.)122 
 
 
Acoustic Attenuation: è una metodica che permette di valutare l’idratazione del 
tessuto in base all’attenuazione. Quest’ultima viene definita come la perdita 
dell’intensità del segnale attraversando un mezzo ed è stata dimostrata ridotta in 
prossimità del travaglio di parto. Il decremento significativo dell’attenuazione 
viene attribuito ad un incremento di acqua e decremento della densità che si 
instaurano durante il rimodellamento cervicale; pertanto la valutazione 
dell’attenuazione può essere ragionevolmente utilizzata per rilevare le 
modificazioni indotte dal Cervical Ripening. Il limite è legato alla disomogeneità 
della area di interesse dove è applicata la funzione (ROI)123,124.  
  
 
 
24 
      
 
 
Figura 6: Ultrasound B-mode images (a,c) and B-mode images superimposed with maps of the 
mean attenuation estimates (b,d) of two women in the study, one at 14 weeks of gestation, with 
cervical length 31 mm (a,b) and the other at 38 weeks of gestation, with cervical length 35 mm 
(c,d). The colors of the regions of interest represent a mean attenuation (dB/cm-MHz) consistent 
with the corresponding scale bar. (From McFarlin et al. 2010. Ultrasonic attenuation estimation 
of the pregnant cervix: a preliminary report.)124  
 
Cervical Gland Area: rappresenta la regione iperecogena o ipoecogena intorno al 
canale cervicale che corrisponde alla zona ghiandolare. Questa tende a 
modificarsi con la maturazione cervicale fino a scomparire in prossimità del 
parto110. L’assenza di questa sembra avere valore predittivo per il parto 
pretermine125,126. Il limite di questa metodica è la soggettività dell’operatore che 
individua quest’area122. 
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Figura 7: Immagine ultrasografica che mostra una sezione longitudinale della cervice uterina.  
(From Pires et al. 2006 Cervical gland area as an ultrasonographic marker for preterm 
delivery.)109 
 
Cervical Consistency Index (CCI): è una tecnica che valuta l’elasticità della 
cervice. Consiste nell’applicare una pressione con la sonda alla cervice e valutare 
la distanza anteriore-posteriore della cervice prima e dopo la pressione; l’indice è 
il rapporto tra la distanza dopo e prima la pressione per 100, più basso è l’indice 
più soffice è il tessuto. È stata proposta per predire il parto pretermine, il limite è 
legato all’impossibilità di standardizzare la pressione applicata127.  
 
The mean gray-level histogram: questa tecnica consiste nell’applicare la scala dei 
grigi ad una regione di interesse sulla ecografia transvaginale standard e permette 
di valutare l’elasticità del tessuto. Nel corso degli ultimi anni ci sono stati alcuni 
studi che hanno valutato la scala dei grigi, i primi furono Tekesin et al. nel 2003 
che hanno valutato l’ecogenicità nella porzione media della parete posteriore 
della cervice, dimostrando che la diminuzione del valore medio dei grigi ha 
buona capacità di predire il parto pretermine128.  
Nel 2010 Kuwata et al. hanno valutato la differenza tra l’ecogenità della parete 
anteriore e posteriore della cervice, attribuendo a tale rapporto una differente 
consistenza. In base a questo studio, infatti, una maggior ecogenicità anteriore 
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rispetto a posteriore sembra essere correlata a maggior durezza, mentre una 
maggior ecogenicità posteriore rispetto a anteriore sembra essere correlata a 
maggior morbidezza129.  
Infine nel 2013 Kim et al. hanno applicato l’istogramma della scale dei grigi 
all’intero volume della parete anteriore e posteriore, mostrando una maggiore 
ecogencità nel volume anteriore. Nonostante abbiano riconosciuto una 
correlazione tra la differente scala dei grigi tra la porzione anteriore e posteriore 
della cervice e la lunghezza cervicale con i giorni che distano dal parto, hanno 
cercato, senza successo, di proporre un modello per predire i giorni mancanti al 
parto130. Tale incapacità potrebbe dipendere anche dal basso numero dei casi 
valutati che è stato solo di 34 pazienti.  
Il limite maggiore di questa metodica è la dipendenza dal setting dell’ecografo, 
mentre un vantaggio sicuramente è la facilità di impiego122. 
 
Figura 8: Valutazione della scala dei grigi nella regione di interesse applicata nella parete 
posteriore della cervice. (From: Tekesin et al. 2003 Evaluation of quantitative ultrasound tissue 
characterization of the cervix and cervical length in the prediction of premature delivery for 
patients with spontaneous preterm labor.)128 
 
Elastografia: anche questa tecnica permette di valutare l’elasticità del tessuto e  
consiste nell’applicare ad un’immagine standard un software che crea una mappa 
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di colori sulla cervice. Nonostante sembri un parametro utile sia nel primo 
trimestre per predire gli outcomes della gravidanza131, sia a termine di gravidanza 
per predire il successo dell’induzione del travaglio132, per ora rimane una tecnica 
di ricerca e quindi non applicabile in pratica clinica per la valutazione obiettiva 
della maturazione cervicale133.  
 
In conclusione, l’ecografia potrebbe risultare estremamente utile per valutare le 
caratteristiche morfofunzionali della cervice che si instaurano durante il Cervical 
Ripening, ma ad oggi non ci sono indicazioni da parte delle Linee Guida 
Nazionali ad estendere l’ecografia transvaginale nella popolazione a basso 
rischio108. 
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4. TRAVAGLIO DI PARTO  
4.1. Fenomeni del parto  
Il travaglio di parto è un processo complesso nel quale concorrono cambiamenti 
concomitanti a due differenti "compartimenti": quello materno (miometrio e 
cervice uterina) e quello fetale (feto stesso e membrane fetali) 134. I meccanismi 
di insorgenza di questo processo sono stati ampiamente studiati in passato, 
tuttavia ancora oggi non sono completamente conosciuti; si ipotizza, infatti un 
processo multifattoriale in cui concorrono fattori nervosi, meccanici, ambientali, 
fetali e ormonali81,135.  
I cambiamenti cervicali, i cambiamenti delle membrane fetali e le contrazioni 
uterine hanno lo scopo ultimo di permettere il parto e insorgono in prossimità e 
durante il travaglio di parto che è un periodo di tempo limitato e nel quale si 
riconoscono tempistiche differenti27,136. Il passaggio tra le fasi è comunque 
graduale ed il travaglio costituisce un processo unico con un’evoluzione senza 
scatti e senza netti confini137 e i mediatori responsabili dei diversi processi spesso 
si potenziano e stimolano a vicenda, agendo a livelli uterini diversi. 
 
Figura 9: Model of changes in the uterus, cervix, and fetal membranes for initiation of labor. 
(From Maul et al. 2003. The Physiology of the uterine contractions.)138 
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La prima modificazione che si instaura, in una fase antecedente al travaglio di 
parto, come abbiamo precedemente descritto, è quella del rammollimento 
cervicale che fa parte del “Cervical Ripening” che consiste in tre step: 
“softening” (rammollimento), “effacement” (scomparsa) e “dilatation” 
(dilatazione) cervicale41. 
La scomparsa detta anche appianamento del collo uterino e la dilazione 
dell’orificio uterino esterno o “bocca uterina” insieme all’espansione del 
segmento uterino inferiore, alla formazione della “borsa amniocoriale o delle 
acque” e alla distensione della vagina, del perineo e dell’anello vulvare, fanno 
parte dei fenomeni dinamici che si instaurano nel compartimento materno 
durante la prima fase del travaglio di parto, che è la fase dilatante13. 
L’espansione in senso trasversale del segmento uterino inferiore inizia nelle 
ultime settimane grazie alle contrazioni di Braxton Hicks e si completa nel 
travaglio di parto, associandosi con l’appianamento del collo uterino e la 
dilatazione della bocca uterina139. Questi ultimi processi si verificano 
contemporaneamente nella fase dilatante del travaglio di parto di gestanti 
pluripare, mentre nelle nullipare si verifica dapprima l’appianamento del collo 
uterino e successivamente la dilatazione dell’orificio uterino esterno che si porta 
anche al centro del canale del parto13,140. 
 
I cambiamenti delle membrane, invece, consistono nella formazione della borsa 
amniocoriale e rottura delle membrane che avvengono durante il travaglio. La 
formazione della borsa avviene contemporaneamente all’appianamento del collo 
dell’utero ed è dovuta all’inestensibilità delle membrane che sono attaccate alla 
parete uterina. Durante il travaglio di parto, o anche prima, il polo inferiore delle 
membrane si distacca dalla decidua parietale e si forma la borsa; la testa fetale 
andando a impegnare lo stretto superiore interrompe la comunicazione tra la 
borsa e il resto della cavità amniotica e di conseguenza si realizza la divisione 
funzionale tra acque anteriori e posteriori rispetto alla parte presentata, questo 
permette che le contrazioni uterine non si trasmettano alle acque anteriori 
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garantendo l’integrità del sacco amniocoriale. La rottura delle membrane avviene 
di solito all’acme della contrazione ed a dilatazione completa della bocca uterina 
(rottura tempestiva delle membrane)13,141. Si pensa che l’apoptosi cellulare delle 
membrane fetali sopracervicali sia responsabile della rottura spontanea delle 
membrane fetali a termine di gravidanza142. 
Durante la fase dilatante si instaurano le contrazioni uterine che sono 
involontarie, peristaltiche, intermittenti, dolorose e indotte sia dalla produzione 
ipofisaria di ossitocina143 sia dalla produzione endocrina della placenta che 
durante la gravidanza diventa una vera e propria ghiandola, capace di produrre 
ormoni, neuropeptidi, citochine e tanto altro144. 
L’ossitocina placentare, infatti come quella ipofisaria, è capace di legarsi ai 
corrispettivi recettori miometriali che sono aumentati in gravidanza, 
determinando le contrazioni uterine e favorendo la produzione di prostaglandine 
placentari145. Il CRH che è stato individuato nella placenta umana nel 1980, è 
responsabile direttamente e indirettamente della contrazione uterine, grazie ai 
recettori espressi sul miometrio146 e, aumentando prima del parto, è capace di 
stimolare sia la placenta a produrre prostaglandine sia le cellule immunitarie a 
produrre citochine147. Il neuropeptide Y si lega ai recettori miometriali, 
favorendo sia le contrazioni uterine sia la produzione di CRH; ha la caratteristica 
di decrescere subito dopo la gravidanza, a dimostrazione che è di produzione 
placentare148. 
Infine, le citochine infiammatorie placentari (Interluchine 1 e 6, Tumor necrosis 
factor) favoriscono sia le contrazioni uterine agendo sui recettori miometriali, sia 
la produzione di CRH agendo sulla placenta, sia la produzione di prostaglandine 
che determinano il cervical ripening agendo sullo stroma cervicale149.  
 
Nella fase espulsiva del travaglio di parto, invece, si instaurano sia i fenomeni 
plastici che consistono in transitorie deformazioni a carico delle parti molli e a 
carico delle ossa della parte presentata (testa fetale) per permettere 
l’attraversamento del canale del parto, sia i fenomeni meccanici che consistono 
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nelle modificazioni dei rapporti fra feto e canale del parto e che si articolano in 6 
tempi (riduzione ed impegno della parte presentata nello stretto superiore, 
progressione, rotazione interna, disimpegno della parte presentata, rotazione 
interna e espulsione totale del feto)150. 
 
Infine nella terza fase, fase di secondamento, grazie alle continue contrazioni si 
realizza il distacco della placenta a livello centrale secondo Shultze o livello 
marginale secondo Duncan e, grazie alla gravità, il passaggio della placenta in 
vagina e successivamente la sua completa espulsione. Una volta che la cavità 
uterina è libera, si determina l’emostasi meccanica con formazione del globo di 
sicurezza che permette l’istaurarsi delle emostasi fisiologica. L’emostasi 
meccanica è possibile in quanto i vasi sanguigni che penetrano nell’utero per 
formare il letto placentare sono circondati dall’intreccio delle fibre muscolari del 
miometrio e la contrazione di quest’ultime determina la loro occlusione151.  
 
4.2. Evoluzione Clinica 
In pratica clinica, si definisce travaglio di parto, la presenza di contrazioni uterine 
di sufficiente intensità, frequenza e durata capaci di realizzare una dimostrabile 
scomparsa e dilatazione della cervice152. 
La fase dilatante si suddivide in due ulteriori fasi7 : la fase latente del  travaglio, 
sulla cui definizione non ci sono dubbi e che corrisponde nella letteratura alla 
fase prodromica e la fase attiva, caratterizzata da più rapida dilatazione cervicale 
e dalla discesa della parte presentata fetale. In questa ultima fase non c’è 
concordanza sul livello di dilatazione della cervice, infatti studi più datati 
individuano il limite a 3-4 cm152, mentre studi più recenti individuano 6 cm come 
limite153. 
Secondo le curve di Friedman, la durata della fase attiva è circa 4-5 ore nelle 
nullipare e 2 ore nelle pluripare154, ma nel corso degli anni sono stati evidenziati i 
limiti di queste curve probabilmente determinati dalla differente metodologia di 
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costruzione delle nuove curve di Zhang et al. che propongono una maggiore 
durata della fase attiva155 e una notevole discrepanza dell’andamento del 
travaglio di parto nelle nullipare156,157.  
La fase dilatante, nella sua totalità,  ha una durata media nelle nullipare di circa 
8-16 ore e 10-19 ore in caso di anestesia mentre nelle pluripare di 5-12 ore e 7-15 
ore in caso di anestesia e in passato si pensava che la fase dilatante non dovesse 
superare queste tempistiche altrimenti veniva considerata anormale e veniva 
preso in considerazione il taglio cesareo158. A oggi le linee guida proposte dalla 
collaborazione tra l’American College of Obstetricians and Gynecologists 
(ACOG) e la Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM), basandosi sulle 
curve di Zhang, ritengono che il taglio cesareo non debba essere raccomandato in 
caso di fase latente protratta o in caso di lenta ma progressiva dilatazione, infatti 
in tale circostanza è raccomandato l’utilizzo di ossitocina; il taglio cesareo viene 
raccomandato nel caso in cui la dilatazione si arresti a 6 cm, associata alla rottura 
delle membrane e alla presenza di contrazioni spontanee protratte per 4 ore o 
indotte da ossitocina per 6 ore159. 
Coehn e Friedman criticano le nuove linee guida proposte da ACOG e SMFM, in 
quanto, secondo la loro tesi, si basano su nozioni non convalidate sul progresso 
di travaglio di parto e ignorano i capisaldi clinici che invece sono stati valutati 
nelle curve di Friedman e che dovrebbero guidare le scelte 160.  
Durante la fase dilatante la donna viene visitata mediante esplorazione vaginale e 
viene così attribuito un punteggio Bishop. Edward Bishop nel 1960 ha sviluppato 
un sistema di punteggio pelvico che consente di prevedere approssimativamente 
sia l’imminenza e l’andamento del travaglio spontaneo, sia la possibilità di 
successo dell’induzione farmacologica del travaglio di parto; tale sistema si basa 
su 5 parametri (dilatazione, appianamento e consistenza del collo uterino, livello 
della parte presentata e orientamento dell’Orificio Uterino Interno) con 
punteggio massimo di 13161. Un punteggio superiore a 7-9 viene correlato con 
l’imminenza del travaglio spontaneo e un’alta probabilità di successo del 
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travaglio indotto, mentre per valori inferiori a 6 l’evoluzione clinica non è 
prevedibile162.  
Benché il sistema Bishop rimanga migliore e non sostituibile per la valutazione 
della dilatazione, molti studi negli ultimi anni si sono basati sulla possibilità di 
utilizzare l’ecografia per poter valutare la discesa della testa (detto angolo di 
progressione), la posizione dell’occipite e l’appianamento del collo (intesa come 
lunghezza della cervice)163 e prevedere così il successo del parto vaginale 
spontaneo o operativo164-166.  
 
PELVIC SCORE sec. BISHOP 161 
Score 0 1 2 3 
Dilatation  0 cm 1-2 cm 3-4 cm 5 cm 
Effacement 0-30% 40-50% 60-70% 80% 
Station -3 -2 -1;0 +1;+2 
Consistency Firm Medium Soft  
Position Posterior Middle Anterior  
 
 
La fase espulsiva inizia a termine della dilatazione e termina con l’espulsione del 
feto. Ha una durata media di circa 19 minuti in donne pluripare e di circa 54 
minuti in donne nullipare, in caso di anestesia la durata incrementa di circa 20-30 
minuti. La diagnosi di fase espulsiva prolungata avviene quando la durata è 
superiore a circa 3 ore in donne nullipare con anestesia regionale o a circa 2 ore 
in assenza di anestesia, analogamente nelle pluripare viene fatta diagnosi di 
seconda fase prolungata se la durata è superiore a circa 2 ore con anestesia o a 
circa 60 minuti in assenza di anestesia158. 
Quando si interrompe questa fase le scelte sono tre: l’osservazione, un parto 
vaginale operativo e un taglio cesareo e  la decisione dipende dalla condizione 
clinica. Il parto vaginale operativo è un’alternativa sicura ed accettabile per 
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evitare il taglio cesareo, in quanto l’incremento della morbilità materna e fetale è 
limitata152,167. 
Il secondamento ha una durata media di circa 5 minuti dopo la fuoriuscita del 
feto, infatti una durata maggiore a circa 18 minuti è correlata ad aumentato 
rischio di emorragia post-partum, addirittura se superiore a circa 30 minuti è 
correlata ad un rischio di emorragia post-partum sei volte maggiore168. Infatti, 
questa fase viene definita protratta quando maggiore a circa 30 minuti in caso di 
secondamento attivo o circa 60 minuti in caso di secondamento fisiologico169. Il 
secondamento e la prevenzione dell’emorragia post-partum vengono garantiti 
dalla somministrazione di farmaci uterotonici (10 UI di ossitocina intramuscolo) 
entro un minuto dall’espulsione fetale; qualora il secondamento non avvenisse in 
maniera spontanea può essere intrapreso, previa analgesia, il distacco manuale, 
definito secondamento attivo151.  
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5. INDUZIONE DEL TRAVAGLIO DI PARTO  
L’induzione ha lo scopo di portare l’utero e la cervice dalla fase di quiescenza e 
relativa condizione di conservazione cervicale all’attivazione delle contrazioni 
uterine ritmiche ed alla dilatazione della cervice, pertanto la principale 
indicazione all’induzione del travaglio di parto è la gravidanza protratta (o post-
term) che viene definita come una gravidanza che continua oltre le 42 settimane 
(294 giorni) di età gestazionale. 
Nel 2014 l’American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) ha 
introdotto la definizione di “late-term pregnancy”, intendendo la gravidanza con 
epoca gestazionale compresa tra 41+0 e 41+6170. L’epoca gestazionale viene 
stabilita in base all’ultima mestruazione e confermata mediante ecografia 
eseguita nel primo trimestre (preferibilmente tra 7-11 settimane) che, valutando 
la lunghezza cranio-caudale (CRL), ha un’accuratezza di più o meno 3-4 giorni 
nel 95% dei casi e permette la ridatazione ecografica nei casi in cui i valori 
biometrici rilevati non sono compresi nei limiti di normalità della curva di 
riferimento e se la discrepanza fra età gestazionale anamnestica ed età 
gestazionale ecografica è uguale o superiore ad una settimana108.  
Se ben datata e senza applicare una “policy di induzione” solo il 7% delle 
gravidanze prosegue oltre le 41+3 settimane e solo 1,4% oltre le 43 settimane 
(301 giorni), quindi l’80% delle gravidanze oltre 41+3 settimane partorisce 
spontaneamente entro 10 giorni171. Questo concorda con lo studio proposto da 
Nicolaides et al. del 2008 che ha considerato le gestanti con epoca gestazionale 
compresa tra 40+4 e 41+6 come gravidanze prolungate ed ha applicato a queste 
una politica di attesa e osservazione, ritardando quindi l’induzione; ha così 
ottenuto che l’82,4% di 1864 delle gestanti è andato incontro a travaglio e parto 
spontaneo con un’epoca gestazionale media di 41+5 giorni (range 40+4-43+0)172. 
Inoltre, in uno studio di coorte è stato individuato che il 58% delle gestanti 
partorisce a 40 settimane di gestazione ed estendendo tale limite temporale a 
41+6 giorni la percentuale sale a 74% e a 82% dopo le 42 settimane di 
gestazione173.  
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I rischi materni, fetali e neonatali aumentano oltre le 41 settimane di età 
gestazionale, ma non ci sono prove conclusive che il prolungamento della 
gravidanza costituisca, di per sé, il principale fattore di rischio. Sono stati 
individuati altri fattori di rischio specifici per gli esiti avversi, i più importanti dei 
quali sono il ritardo di crescita e le malformazioni fetali171, infatti tra 41+0 e 
41+6 c’è solo un lieve aumento del rischio materno infantile che non giustifica 
l’aumento della pratica induttiva degli ultimi anni174. Il rischio infantile maggiore 
è l’aumento della mortalità perinatale, che in base a vari studi risulta 
significativamente rilevante dopo le 42 settimane di gestazione ed è dovuta ad 
aspirazione di meconio e polmonite neonatale175. Mentre, una revisione 
sistematica di studi clinici controllati randomizzati (19 RCT, n=7.984) che hanno 
confrontato l’induzione del travaglio a ≥41+0 o ≥42+0 settimane di età 
gestazionale con un management di attesa, non ha rilevato differenze 
statisticamente significative nella mortalità perinatale (12 RCT, n=5.939), nella 
natimortalità (12 RCT, n=5.939), nella mortalità neonatale a 0-7 giorni (12 RCT, 
n=5.936) nell’asfissia alla nascita (1 RCT, n=249), nel punteggio di Apgar <7 a 5 
minuti (9 RCT, n=4.994), nei tagli cesarei (15 RCT, n=6.565), nei parti operativi 
vaginali (8 RCT, n=4.432), mentre la sindrome da aspirazione di meconio è 
risultata inferiore nelle gestanti indotte a ≥41+0  così come la probabilità di 
liquido tinto di meconio è maggiore nel gruppo assegnato a management di 
attesa176.  
Numerosi studi riportano complicazioni materne associate alla gravidanza 
protratta; le più comuni sono distocie in travaglio, distocia di spalle, traumi 
ostetrici e emorragie del postpartum. Queste complicazioni sono associate ad 
aumentato peso alla nascita (>4.000 g) e macrosomia (>4.500 g). È stato, però, 
osservato che anche l’induzione può ulteriormente aumentare il rischio di 
complicazioni del travaglio171. 
 
In base a questi dati scientifici, le raccomandazioni della Società Lombarda di 
Ostetricia e Ginecologia (SLOG) prevedono, come indicazioni assolute 
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all’induzione, la gravidanza protratta (intesa nella pratica clinica gravidanza con 
epoca gestazionale compresa tra 41+3 e 41+6), oltre all’anidramnios e alla 
rottura pre-travaglio delle membrane a termine. Al tempo stesso le 
raccomandazioni SLOG prevedono come indicazioni relative, l’oligoamnios a 
termine di gravidanza e le condizioni materne o fetali per le quali si può 
prevedere che l’espletamento del parto migliori la prognosi (ad esempio 
iposviluppo fetale, ipertensione, preeclampsia, diabete). Infine in tali 
raccomandazioni, sono previste, come controindicazioni assolute, la placenta 
previa, la presentazione podalica, il travaglio in atto, la tachisistolia o l’ipertono 
uterino, le alterazioni patologiche del battito cardiaco fetale, le infezioni 
dell’ultimo tratto genitale (herpes virus) o le infezione da Hiv e gli interventi 
chirurgici sull’utero con interessamento documentato a tutto spessore della parete 
miometriale174. 
 
I tipi di induzione si distinguono in: farmacologica e non farmacologica. 
 
L’induzione non farmacologica comprende: 
• Scollamento delle membrane amniocoriali che consiste nell’inserzione di 
un dito profondamente nella cervice uterina fino a raggiungere l’orifizio 
uterino interno ed il polo inferiore delle membrane fetali che viene, 
quindi, meccanicamente separato in alto e circolarmente, fin dove è 
possibile, dal segmento uterino inferiore. Questa manovra determina un 
aumento della liberazione locale, da parte delle membrane fetali e della 
cervice uterina, di prostaglandine E2 ed F2α177.  
• Amnioressi che consiste nella rotture delle membrane mediante uno 
strumento che introdotto in vagina e nel canale cervicale arriva al polo 
inferiore. Anche questa pratica sembra determinare il rilascio di 
prostaglandine E2 ed F2α178. 
• Dilatazione cervicale con metodi meccanici è stata una praticamente 
largamente usata prima dell’avvento delle prostaglandine. Consiste 
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nell’utilizzare dispositivi capaci d aumentare meccanicamente il diametro 
del canale cervicale. I due dispositivi utilizzati sono il catetere di Foley e 
il Cervical Ripening Balloon. Una review ha mostrato come in confronto 
alle prostaglandine abbiano minor capacità di indurre il parto entro 24 
ore179. Pertanto, sono poco utilizzati in pratica clinica per la minor 
efficacia e per il maggior rischio di infezione intrauterina178. 
• Stimolazione naturale del capezzolo che attiva un riflesso neurormonale 
che stimola a sua volta la secrezione di ossitocina endogena da parte dei 
nuclei ipotalamici sopraottico e paraventricolare. Questa metodica non è, 
però, utilizzata nei protocolli clinici178.  
 
L’induzione Farmacologica comprende: 
• L’Ossitocina che è una delle più potenti sostanze uterotoniche finora 
conosciute e questa sua proprietà di stimolare la contrazione miometriale 
ne giustifica il coinvolgimento nell’inizio e nel mantenimento del parto, 
nel secondamento e nell’involuzione uterina durante il puerperio180.  
 
• Le Prostaglandine, quelle più usate sono quelle vaginali  che vengono 
applicate comunemente sotto forma di Gel Vaginale o mediante l’utilizzo 
del dispositivo vaginale a lento rilascio. Entrambe le applicazioni sono a 
base di dinoprostone e possono essere ripetute nell’arco delle 72 ore. 
Dopo la somministrazione di prostaglandine ci deve essere un maggior 
monitoraggio, infatti deve essere svolto un controllo cardiotocografico 
continuo di almeno un'ora, oltre ad una valutazione delle contrazioni 
uterine e delle modificazioni cervicali prima di una successiva 
applicazione. Inoltre, ci deve essere un controllo clinico da parte delle 
ostetriche ogni 1-2 ore anche in pazienti che non presentano 
contrazioni174.  
Benché, le prostaglandine siano ben tollerate, nella pratica clinica sono 
stati documentati casi di nausea, vomito, diarrea, irritazione locale e, 
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benché rari, casi di reazione allergica, in particolare broncospasmo in 
pazienti asmatiche181. Inoltre, soprattutto nelle gestanti nullipare c’è un 
incremento dei tagli cesarei legati al fallimento dell’induzione. Infine, 
esistono complicanze più pericolose per il benessere della madre e del feto 
come l’ipertermia, l’ipertono uterino, che possono esitare, talvolta in 
alterazioni patologiche del battito cardiaco fetale o tachisistolia uterina e 
addirittura in rottura dell’utero151. Pertanto, l’applicazione delle 
prostaglandine vaginali non deve essere fatta con superficialità, tanto è 
vero che il Ministero della Salute riconosce l’uso inappropriato di farmaci 
per indurre il travaglio o per aumentare l’attività  contrattile in travaglio 
(compresa anche l’ossitocina)  come una delle principali condizioni di 
rischio per il nascituro9.  
 
La scelta del tipo di induzione viene fatta in base allo Score di Bishop e 
all’anamnesi ostetrica della paziente. Per score > 7 (condizione altamente 
favorevole) si utilizza ossitocina e amnioressi. Per valori di 5-6 il metodo di 
induzione da preferire è l’utilizzo di prostaglandine vaginali, a meno che non vi 
siano controindicazioni della paziente;  le prostaglandine possono essere 
somministrate in gel o pessario vaginale.  
Per valori inferiori a 4, non c'è evidenza clinica della tecnica migliore, quindi può 
essere fatta con terapia farmacologica con prostaglandine in dispositivo vaginale 
oppure con induzione meccanica (Cervical Ripening Balloon) o con scollamento 
delle membrane. Questo score è considerato sfavorevole e infatti in questo caso 
si registrano i maggior fallimenti174.  
 
In caso di induzione, prima di definirla fallita si può attendere una durata della 
fase latente di 24 ore e si può protrarre la somministrazione di ossitocina per 12-
18 ore dopo la rottura delle membrane, se le condizioni fetali e materne lo 
permettono182. 
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Per valutare il successo dell’induzione viene utilizzato tutt’oggi in pratica clinica 
il Bishop score, nonostante molti studi abbiano proposto l’inserimento di 
indagini strumentali e nuovi score183. Vari studi hanno proposto di studiare la 
cervice sia con l’ecografia che valuta principalmente la lunghezza cervicale184,185, 
sia con la Light Induced-Fluorescence (LIF) che permette di misurare le fibre 
reticolari del collagene e quindi indirettamente il Cervical Ripening186, infatti tale 
metodica risulterebbe utile per definire il miglior management in caso di rischio 
di parto pretermine e in caso di induzione del travaglio di parto41.  
Il dibattito scientifico è molto aperto, infatti alcuni recenti studi ritengono che il 
Bishop score sia poco diagnostico, in quanto incapace di valutare oggettivamente 
il Cervical Ripening187 e pertanto propongono uno score basato su 5 parametri 
identificabili con l’ecografia transvaginale188, ma un’altra review, benché sia 
antecedente e basata su due piccoli studi, ritiene che l’uso dell’ecografia 
transvaginale non abbia ancora prove sufficienti per poter sostituire il bishop 
score nella valutazione della maturazione cervicale in fase di pre-induzione189. 
 
In conclusione bisogna ricordare che la pratica induttiva sia essa farmacologica o 
non, non è esente da rischi per la madre e per il feto, inoltre aumenta i parti 
addominali chirurgici, ha un costo organizzativo e assistenziale maggiore rispetto 
al parto spontaneo ed è di regola più doloroso e fonte di un vissuto più stressante 
per la donna, perché il 17% delle induzioni non esita né nella maturazione né 
nell’insorgenza di un travaglio di parto. Talvolta anche i tempi di risposta 
all’induzione sono troppo lunghi (l’8% dei casi di induzione con prostaglandine 
necessitano di almeno 3 applicazioni) mettendo in difficoltà psicologiche le 
pazienti. Infatti, benché la procedura venga ben illustrata e accettata dalla 
paziente, la maggior parte delle partorienti sviluppa elevati livelli d’ansia nel 
corso dell’induzione e laddove questa non si risolva entro le 24 ore si creano 
delle forti tensioni psicoemotive, tali da riuscire a condizionare anche l’esito del 
parto178,190. 
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A questo proposito le raccomandazioni della Linea Guida Nazionale per la 
gravidanza fisiologica sono: 
• alle donne con gravidanza non complicata deve essere offerta 
l’opportunità di partorire spontaneamente; 
• per evitare i rischi legati alla prosecuzione della gravidanza, deve essere 
comunque offerta l’induzione del parto a tutte le donne con gravidanza 
non complicata da 41+0 a 42+0 settimane di età gestazionale; 
• il momento in cui effettuare l’induzione del parto deve tener conto delle 
preferenze della donna, dei risultati dei test di sorveglianza fetale adottati 
e del contesto assistenziale; 
• i professionisti devano rispettare la scelta della donna che rifiuta 
l’induzione e da quel momento condividere le opzioni assistenziali;  
• infine deve essere offerto un monitoraggio cardiotocografico e della falda 
amniotica massima più frequente alle pazienti con epoca gestazionale 
maggiore a 42 settimane di gestazione5.  
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6. LO STUDIO 
Il processo di Cervical Ripening o rimodellamento cervicale è stato oggetto di 
studio negli ultimi anni. Molti studi si sono concentrati sull’eziopatogenesi 
andando a determinare e quantizzare i mediatori dell’infiammazione, mentre ci 
sono pochi studi che studiano l’effetto che questo processo determina sulla 
cervice uterina.  
Lo scopo del nostro studio è stato quello di correlare le caratteristiche 
ecografiche morfofunzionali, espressione del rimodellamento cervicale, con il 
successo del parto spontaneo, indipendentemente dalla lunghezza cervicale. 
Per dimostrare differenze ecografiche significative, è stata quantificata e 
oggettivata l’ecogenicità  della cervice uterina utilizzando l’istogramma della 
scale dei grigi, fornito dal programma “ImageJ”. 
 
 
6.1.  Materiali e metodi 
6.1.1. Selezione delle pazienti e disegno di studio 
Dopo approvazione del Comitato Etico dell’AOUP, abbiamo selezionato le 
pazienti in concomitanza delle indagine previste a termine di gravidanza, che 
sono procedure previste secondo il Protocollo Regionale per le indagini di 
laboratorio e strumentali consigliate nella gravidanza fisiologica. In particolare 
le indagini previste, a partire dalla 40° settimana, per la sorveglianza del 
benessere fetale sono il tracciato cardiotocografico e la valutazione della falda 
amniotica. 
La selezione è avvenuta da Luglio 2015 a Settembre 2015 presso l’Unità 
Operativa Ostetricia e Ginecologia della Azienda Ospedaliera Universitaria 
Pisana. 
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I criteri di inclusione per la selezione delle gestanti sono stati: 
• Gestanti a termine di gravidanza (≥40) in assenza di sintomi e segni di 
travaglio di parto 
• Parto previsto presso l’Unità Operative Ostetricia e Ginecologia I e II 
dell’AOUP 
• Gravidanza singola 
• Primiparità 
• Aver letto il testo informativo e aver firmato il consenso informato  
 
I criteri di esclusione sono stati: 
• Gestanti fumatrici  
• Tampone vaginale della 34-36 settimana positivo per streptococco beta-
emolitico e agalatiae che rappresentano due batteri riconosciuti oggi come 
saprofiti e innocui per la madre, ma continui studi li riconoscono come 
possibile causa di vaginiti191 e pertanto responsabili dell’aumento dei 
mediatori dell’infiammazione99 che si pensa siano responsabili 
dell’alterazione morfologica e indirettamente dell’alterazione 
dell’ecogenicità della cervice senza determinare aumentato rischio 
pretermine192. 
• Gestanti sottoposte a precedenti interventi sulla cervice (es. 
conizzazione)193 
• Rottura delle membrane amniocoriali 
• Anamnesi prossima positiva per patologie della gravidanza (pre-
eclampsia, diabete gestazionale) 
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I criteri di uscita sono stati: 
• Parto con Taglio cesareo per complicanze materno-fetali 
• Parto indotto farmacologicamente 
• Parto spontaneo in altri centri 
• Ritiro della paziente dallo studio 
A tutte le pazienti che hanno firmato il consenso è stata effettuata una ecografia 
transvaginale. Il testo informativo e il consenso sono stati realizzati al fine di 
informare con completezza le pazienti circa le procedure da effettuare, le 
modalità di esecuzione, l’assenza di rischi materno-fetali, la libera e volontaria 
partecipazione e uscita da questo Studio Sperimentale.  
 
Le partecipanti appartenenti alla coorte iniziale sono state 50, di queste 8 sono 
state escluse dall’analisi statistica, in quanto sono andate incontro a taglio 
cesareo per sofferenze materno-fetali o ad induzione farmacologica di travaglio 
di parto per protocollo dell’AOUP. 
Le restanti pazienti sono state suddivise in due sottogruppi in base al timing del 
parto ed è stata, quindi, confrontata l’ecogenicità ecografica e la lunghezza 
cervicale tra questi due. 
 
Il timing di parto delle gestanti è stato indicato in ore con intervalli di 24 ore, 
quindi così schematizzato: timing di parto uguale a 24h per le gestanti che hanno 
partorito nell’intervallo 0-24, timing di parto uguale a 48 per le gestanti che 
hanno partorito nell’intervallo 24-48h, fino ad un timing massimo di 240 che 
corrisponde all’intervallo di parto 226-240 ore.   
Il cut-off per distinguere i due sottogruppi è stato 96 ore, questo è stato stabilito 
razionalmente in base alla clinica dell’evoluzione del travaglio, in quanto 
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partendo da una condizione di assenza di segni e sintomi di travaglio di parto, è 
sembrato un intervallo relativamente breve, quindi clinicamente attendibile, per 
la realizzazione del parto stesso. Infatti,  qualche giorno prima del travaglio di 
parto, si realizza una fase definita pre-travaglio o falso travaglio in cui si 
intensificano le contrazioni di Braxton Hicks percepite dalla paziente139, a questa 
fase segue il vero travaglio di parto che in una gestante primipara dura in media 
12 ore fino ad arrivare a 20 ore in caso di utilizzo di anestesia epidurale158.  
In base al cut-off e alla presenza di 3 gestanti che hanno ripetuto l’esame due 
volte per l’evoluzione della gravidanza, il numero finale dei campioni 
appartenenti al primo sottogruppo (timing del parto inferiore o uguale a 96 ore) è 
23 (GR1=23), mentre il numero dei campioni del secondo sottogruppo (timing 
del parto superiore a 96 ore) è 22 (GR2=22). 
 
6.1.2. Esecuzione e standardizzazione della ecografia transvaginale 
L’ecografia transvaginale sebbene non sia proposta secondo il Protocollo 
Regionale per le indagini di laboratorio e strumentali consigliate nella 
gravidanza fisiologica, è esente da rischi e controindicazioni. 
 
Esecuzione ecografia transvaginale: È stata effettuata mediante sonda 
transvaginale di 18.0 MHz (Ultrasound Endocavity Transducer RIC6-12-D) 
presente in dotazione con l’Ecografo GE Voluson E8.  
La sonda è stata preparata seguendo tali fasi: 
• è stato messo il gel per ecografia sulla punta del trasduttore e poi inserito 
un copri-sonda 
• successivamente è stata applicata un’ulteriore quantità di gel sulla 
superficie della finestra acustica 
Per eseguire l’ecografia transvaginale la paziente è stata disposta in posizione 
ginecologica e con vescica vuota. La sonda è stata introdotta in vagina per alcuni 
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centimetri fino al fornice anteriore, ottenendo una visione sagittale della cervice e 
con la vista lungo l'asse della mucosa endocervicale.  
Una volta individuati i punti di repere (vescica e il segmento uterino interno), è 
stata fatta una lieve retrazione della stessa in modo da non comprimere la 
cervice. 
 
L’immagine ottenuta utilizzando la modalità “freeze” doveva presentare le 
seguenti caratteristiche secondo le linee Sioeg108: 
• la cervice occupante i 2/3 dello schermo,  
• inclusione nell’immagine dell’Orificio Uterino Interno(OUI), dell’Orificio 
Uterino Esterno(OUE) e del canale endocervicale 
• visione del canale cervicale al centro dell’immagine, in posizione 
simmetrica rispetto ai margini laterali 
 
Figura 10: Immagine ecotomografica della cervice uterina in sezione sagittale. Sono stati 
indicati l’Orificio Uterino Interno, l’Orificio Uterino Esterno, la vescica e lo strato ghiandolare.  
 
La standardizzazione dell’ecografia: L’ecografia è un indagine diagnostica che 
utilizza gli ultrasuoni e si basa sulla proprietà dei tessuti di generare echi riflessi, 
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in quanto vengono attraversati. Tali echi sono utilizzati per generare immagini. 
Nel nostro studio è stata utilizzata la modalità “B-mode”(modulazione di 
luminosità, conosciuta oggi come 2D-mode), questa permette di ottenere una 
classica immagine ecotomografica, cioè di una sezione del corpo, che nel nostro 
caso è la cervice uterina. Con tale modalità si crea un immagine dovuta alla 
conversione delle onde riflesse in segnali, la cui luminosità (tonalità di grigi) è 
proporzionale all’intensità dell’eco. 
Grazie alla scala dei grigi si possono riconoscere strutture definite iperecogene 
(bianche), che sono completamente riflettenti, fino all’estremo opposto in cui 
ritroviamo le strutture anecogene (nere), che vengono attraversate dagli 
ultrasuoni senza riuscire a rifletterli; le strutture intermedie vengono definite 
ipoecogene e sono meno riflettenti rispetto a strutture di riferimento. 
All’interno dell’ecografo GE Voluson E8 sono disponibili in totale 9 mappe di 
grigi predefinite che corrispondono a curve che esprimono la relazione tra la 
luminosità visualizzata di un’ecografia e la sua ampiezza. È possibile selezionare 
una determinata mappa indipendentemente per ciascuna modalità di imaging. In 
questo studio è stata  utilizzata la mappa 4, in quanto dava la miglior definizione 
del tessuto.  
Una volta ottenuta l’immagine, secondo le caratteristiche sopracitate, è stata 
misurata la lunghezza cervicale intesa come distanza tra OUI e OUE. 
Successivamente le immagini sono state esportate mediante supporto esterno e 
trasferite sul computer dove è stato possibile utilizzare “ImageJ” che è un 
programma informatico di elaborazione digitale delle immagini, rilasciato nel 
pubblico dominio, basato su Sun-Java e sviluppato dal National Institutes of 
Health degli Stati Uniti194. In particolare, è stato applicato l’istogramma della 
scala dei grigi sull’intera regione ghiandolare circostante al canale cervicale, da 
noi definita “Cervical Box”, sulla sola porzione anteriore ghiandolare e sulla sola 
porzione posteriore ghiandolare. Queste regioni sono state selezionate mediante 
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puntatore a mano libera distinguendo la zona di interesse rispetto alla circostante 
in base alla differente ecogenicità. 
 
                        
Figura 11: Disegno a mano libera “Cervical Box”. Gestante che ha partorito entro 96 ore (GR1). 
                        
Figura 12: Disegno a mano libera “Cervical Box”. Gestante che ha partorito dopo 96 ore (GR2). 
 
L’istogramma della scala di grigi è un grafico che rappresenta il numero e la 
luminosità dei pixel di una determinata area di interesse selezionata, 
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consentendone una valutazione oggettiva con un minimo errore determinato dalla 
soggettività dell’ osservatore nell’individuare la regione di interesse.  
La luminosità dei pixel viene rappresentata da una scala di valori che vanno da 0 
a 255.  
Il valore 0 ottenuto mediante istogramma della scale dei grigi è attribuito ai pixel 
con assente luminosità che corrispondono ad un’area anecogena, cioè priva di 
segnali riflessi, mentre 250 è attribuito ai pixel con luminosità massima che 
corrispondono ad un’area iperecogena, in cui abbiamo il massimo della 
riflessione del segnale. 
 
Il programma ImageJ, applicando l’istogramma della scala dei grigi, ha elaborato 
i seguenti parametri relativi alle singole aree di selezione: numero di pixel 
(Count), media (Mean), deviazione standard (StdDev), valore minimo (Min), 
valore massimo (Max) e moda (Mode).  
 
Figura 12:  Istogramma della scala dei grigi di un’area di interesse ottenuta mediante ImageJ. 
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6.2. Analisi statistica 
Nel nostro studio abbiamo preso in considerazione i seguenti parametri: media e 
moda della porzione anteriore (MeanA; ModeA), della porzione posteriore 
(MeanP; ModeP), dell’intera area ghiandolare (MeanT, ModeT), il valore 
minimo e il valore massimo complessivi delle tre aree di interesse e, infine, la 
lunghezza cervicale in mm (CL). 
L’analisi statistica è avvenuta mediante software IBPM SPSS versione 21.  
Applicando il test di Kolmogorov-Smirnov abbiamo individuato quali di questi 
parametri fossero variabili parametriche e quali variabili non parametriche. 
Per studiare la differenza delle variabili parametriche (MeanA, MeanP, MeanT, 
Min, Max e CL) dei due sottogruppi è stato utilizzato T-Test di Student per 
campioni indipendenti, mentre per le variabili non parametriche (ModeA, 
ModeP, ModeT ) è stato utilizzato il Test di Mann-Whitney. 
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6.3. Risultati 
I dati sono stati ottenuti con rigore scientifico e oggettivati dalla scelta di 
applicare la medesima mappa dei grigi e metodologia per l’acquisizione 
dell’immagine.  
 
Le variabili parametriche (MeanA, MeanP, MeanT, Min, Max e CL) analizzate  
con T-Test di Student per campioni indipendenti hanno dato i seguenti risultati: 
 
 
Gr Media Dev st Media err. st 
Sign. a due code 
(p) 
Mean A 
< 96 h 79,522 23,8109 4,9649 0,053 
significativa  > 96 h 67,686 14,7404 3,1427 
MeanP 
< 96 h 79,961 24,8008 5,1713 0,032 
significativa  > 96 h 65,155 19,4956 4,1565 
MeanT 
< 96 h 79,135 24,6361 5,1370 0,025 
significativa > 96h 64,927 14,9854 3,1949 
Min 
< 96 h 21,391 2,8403 0,5922 0,001 
significativa > 96 h 17,955 3,5520 0,7573 
Max 
< 96 h 221,565 13,4226 2,7988 0,671  
non significativa > 96 h 218,955 25,8999 5,5219 
CL 
< 96 h 22,548 8,1773 1,7051 0,225 
non significativa > 96 h 25,209 6,1430 1,3097 
Tabella 1: analisi statistica per variabili parametriche con T-Test di student per campioni 
indipendenti. 
 
 
La significatività (p < 0,05) è stata raggiunta per i parametri MeanA, MeanP, 
MeanT e Min  in cui la significatività ha raggiunto p < 0,01.  
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Le variabili non parametriche (ModeA, ModeP, ModeT) analizzate con il Test di 
Mann-Whitney hanno dato i seguenti risultati: 
 
 Gr Media Dev. St. Media err. st. RM Stat.(z) Sign. 
Asintotica(p) 
ModeA 
< 96 h 
 
62,261 30,5126 6,3623 26,13 
181,00 
0,102 
non 
significativa > 96 h 
 
51,500 27,3143 5,8234 19,73 
ModeP 
< 96 h 
 
64,913 34,7849 7,2532 26,83 
165,00 0,046 significativa > 96 h 
 
42,727 24,8465 5,2973 19,00 
ModeT 
< 96 h 
 
55,565 33,8873 7,0660 26,00 
184,00 
0,117 
non 
significativa > 96 h 
 
41,455 22,1332 4,7188 19,86 
Tabella 2: analisi statistica per variabili non parametriche con test di Mann-Whitney 
 
La significatività (p < 0,05) è stata raggiunta per ModeP. 
 
Inoltre, abbiamo estrapolato la distribuzione dei valori per ciascun parametro su 
un piano cartesiano in cui sull’ascissa abbiamo inserito il tempo espresso in ore 
con intervalli di 24h. Sull’ordinata abbiamo inserito i valori in mm per la 
funzione della lunghezza cervicale e i valori di luminosità dei pixel per la 
funzione ecogenicità. Per renderlo graficamente più esplicativo abbiamo inserito 
l’intervallo maggiormente rappresentativo per singolo parametro ecogenicità 
(scala reale 0-255), infine abbiamo inserito la retta della tendenza.  
 
Grafico1: (A) Istogramma della scala dei grigi della porzione anteriore: parametro MeanA.  
(B) Istogramma della scala dei grigi della porzione anteriore: parametro ModeA. 
(C) Istogramma della scala dei grigi della porzione posteriore: parametro MeanP.  
(D) Istogramma della scala dei grigi della porzione posteriore: parametro ModeP. 
(E) Istogramma della scala dei grigi cervical box: parametro MeanT. 
(F) Istogramma della scala dei grigi cervical box: parametro ModeT. 
(G) Istogramma della scala dei grigi: parametro Min. (H) Istogramma della scala dei grigi: 
parametro Max. (I) Lunghezza cervicale (CL) 
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Infine abbiamo confrontato  i valori ottenuti dall’istogramma della scala dei grigi 
delle 3 pazienti che hanno ripetuto l’esame a distanza di 7 giorni, rientrando, 
così, nei due diversi sottogruppi. 
 
Gr MeanA ModeA MeanP ModeP MeanT ModeT Min Max 
2 55,3 26 48,8 24 52,4 25 17 205 
1 70 28 62,7 25 64,5 25 17 211 
2 54,8 22 46,9 22 47,5 22 11 247 
1 58,3 27 89 81 69,8 26 19 211 
2 57,4 32 39 22 43,5 23 14 242 
1 76,3 91 74,3 79 73,5 79 21 215 
 
Tabella 3: confronto tra valori dei parametri in pazienti sottoposte due volte a valutazione  
 
 
Una differenza statisticamente significativa tra i due sottogruppi ha avvalorato la 
scelta del cut-off. 
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6.4. Discussione 
Nel nostro studio, abbiamo coniato il termine “Cervicografia” per descrivere 
l’indagine finalizzata a rilevare modificazioni cervicali morfofunzionali a 
termine di gravidanza. 
Tramite questa metodica, abbiamo dimostrato che le gestanti che partoriscono 
spontaneamente entro 96 ore, presentano una cervice di maggiore ecogenicità a 
livello della zona ghiandolare da noi definita “Cervical Box”. Questo dato è stato 
messo a confronto anche con la lunghezza cervicale, parametro ottenuto 
mediante cervicometria e attualmente riconosciuto a livello scientifico come 
predittivo di successo, contrariamente a quello che è emerso nel nostro lavoro, 
dove non è risultato statisticamente significativo. 
Pertanto il Cervical Ripening, processo bioumorale che si instaura a livello 
cervicale in prossimità del travaglio di parto e che esprime il fisiologico 
rimodellamento del collo dell’utero, può essere dimostrato ecograficamente 
come aumento dell’ecogenicità cervicale, indipendentemente dalla lunghezza 
cervicale. 
I nostri risultati concordano con lo studio di Mcfarlin il quale ha dimostrato che 
nella gravidanza a termine l’attenuazione diminuisce, pertanto si ha minor 
perdita di intensità di segnale e quindi ecograficamente la cervice appare con 
maggior ecogenicità123, mentre non c’è piena concordanza con gli studi 
precedenti riguardanti l’analisi dell’istogramma dei grigi. Questa discordanza è 
sicuramente dovuto al diverso confronto dei parametri, infatti nello studio di 
Kuwata et al. e di Kim et al. è stata valutata la differenza tra parete anteriore e 
posteriore della cervice in base all’istogramma della scala dei grigi. In particolare 
nello studio di Kim et al. viene correlata la lunghezza cervicale ed una differenza 
della scala di grigi tra il volume della parete anteriore e posteriore con i giorni 
mancanti al parto. Kim et al. hanno correlato la differente ecogenicità con il 
successo di parto, come nel nostro studio, ma vengono confrontati i parametri 
della porzione anteriore con quella posteriore, mentre nel nostro studio si 
valutano i medesimi parametri confrontandoli, però, tra i due sottogruppi 
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individuati nel disegno di studio; inoltre nello studio di Kim et al. viene anche 
attribuito un ruolo alla lunghezza cervicale130, mentre nel nostro studio non 
abbiamo trovato significatività.  
Invece, Kuwata et al. hanno dimostrato che una differente ecogenicità della 
parete anteriore rispetto alla parete posteriore correla con una diversa consistenza 
cervicale129; invece, nel nostro studio, non abbiamo valutato né la consistenza 
cervicale, che avrebbe richiesto l’indagine manuale, né abbiamo paragonato 
l’ecogenicità anteriore con quella posteriore. 
Infine, il nostro studio risulta essere in disaccordo con lo studio Tekensin et al., 
nel quale viene mostrato come una riduzione del valore ottenuto con 
l’istogramma dei grigi della porzione media-posteriore della cervice sia correlato 
con parto pretermine; sicuramente un bias è la differente epoca gestazionale 
valutata e la differenza dei parametri, infatti lo studio di Tekensin si è limitato a 
valutare la porzione media della parete posteriore della cervice, mentre nel nostro 
studio è stata analizzata l’intera regione ghiandolare cervicale128.  
 
Nel nostro studio, la cervice è stata definita come iperecogena, quando la 
presenza di numerosi spots iperecogeni riempiva il campo ecografico predefinito. 
Tali spots, probabile espressione di un fenomeno apoptotico che interessa la 
componente stromale, per essere definiti iperecogeni, sono stati confrontati con 
l’ecogenicità dell’osso della testa fetale. Abbiamo notato che circa 80% (n=18) 
delle cervici delle pazienti appartenenti al primo sottogruppo poteva essere 
definita iperecogena, presentando in prossimità del canale cervicale numerosi 
spots come sopra definiti, mentre il restante 20% (n=5) presentava una cervice 
definita ipoecogena in quanto non presentava spots visivamente significativi. 
Delle cervici delle gestanti appartenenti al secondo gruppo, solo il 15% (n=3) 
sono state definite iperecogene, mentre il restante 85% (n=19) sono state definite 
ipoecogene . Questo 15% (n=3) corrisponde, però, a gestanti che hanno partorito 
in un intervallo di tempo 96-144 ore. 
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In base a questi dati, abbiamo calcolato la specificità (Sp), la sensibilità (Sn), il 
valore predittivo positivo (VPP) e il valore predittivo negativo (VPN) della 
cervicografia, che sono risultati essere rispettivamente 86,3%; 78,3%; 85,7% e 
79,2%.  
 
Analizzando ogni parametro, ottenuto applicando l’istogramma della scala dei 
grigi del programma ImageJ, possiamo discutere il ruolo che questi hanno nella 
determinazione dell’ecogenicità e quindi del rimodellamento della cervice 
uterina in prossimità del travaglio di parto.  
Il parametro Mean, essendo la media della luminosità di tutti i pixel, è il più 
rappresentativo dell’aspetto complessivo della cervice e della presenza di spots 
iperecogeni. Infatti, risulta essere, statisticamente significativo sia nella porzione 
anteriore, sia nella porzione posteriore, sia nell’intero “cervical box”.  
Il parametro Mode, invece, rappresenta il valore di luminosità più frequente nel 
totale dei pixel analizzati ed è solo in parte rappresentativo dell’ecogenicità del 
tessuto, in quanto è un valore assoluto e non esprime la distribuzione dei valori di 
luminosità degli altri pixel. 
Il parametro Min da noi valutato, benché risulti significativo, non è molto 
rappresentativo dell’ecogenicità cervicale, in quanto è il valore minimo assunto 
da un solo pixel. 
In analogia con il parametro Min, il parametro Max rappresenta il valore 
massimo assunto da un singolo pixel. Questo non risulta statisticamente 
differente nei due sottogruppi, ma essendo un valore assoluto non può essere 
considerato rappresentativo dell’ecogenicià cervicale.  
 
Per quanto riguarda il parametro CL, rappresentativo della lunghezza cervicale, il 
nostro studio non mostra una differenza significativa nei due sottogruppi, 
concordando con la letteratura recente115.  
Nonostante nel nostro studio si possa notare una tendenza della lunghezza 
cervicale alla riduzione avvicinandosi alla realizzazione del parto, possiamo 
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escluderne, in gravidanze fisiologiche, un ruolo predittivo di successo, in 
contrasto agli studi che continuano a proporne la misurazione130. 
 
Infine, paragonando i valori dei parametri delle tre pazienti, che hanno eseguito 
una doppia valutazione, possiamo notare un aumento dell’ecogenicità 
avvicinandosi al parto, confermando le nostre conclusioni secondo cui una 
maggiore ecogenicità sia correlata con il successo di parto.  
 
Un bias riconosciuto è la metodica, in quanto sia l’ecografia sia l’applicazione 
dell’istogramma sulla zona ghiandolare sono operatore-dipendente, ma tale bias 
può essere superato con la standardizzazione della metodica ecografica. 
  
        
               Grafico 2: rappresentazione a istogrammi per i singoli parametri nei due gruppi. 
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Il termine delle gravidanza fisiologica è un momento estremamente importante 
dal punto di vista decisionistico, in quanto una gravidanza protratta può esitare in 
complicanze perinatali174. 
Nelle gravidanze fisiologiche che raggiungono il termine delle 40 settimane, il 
nostro lavoro ci permette di predire con successo il momento del parto, in questo 
modo è possibile rassicurare e incoraggiare la paziente in un momento 
estremamente carico di aspettative190. 
Le Linee Guida Internazionali prevedono la proposta di induzione farmacologica 
tra 41+3 e 41+5 settimane per ridurre le complicanze perinatali174.  
Tuttavia, sapendo che l’induzione farmacologica non è esente da complicanze 
anche gravi che possono compromettere l’esito neonatale9 e che circa 80% di 
tutte le gravidanze a questo periodo va incontro a parto spontaneo171, potremmo 
valutare una politica di attesa. 
La valutazione della intensità luminosa della cervice, come proponiamo nel 
nostro studio, ci permette di ridurre l’esposizione a fallita induzione e 
l’esposizione della gestante e del feto a rischi correlati all’induzione stessa tra cui 
un elevato numero di tagli cesarei178 e infine ridurre i  costi organizzativi ed 
assistenziali che si ripercuotono sui budget aziendali e dei contribuenti. 
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7. CONCLUSIONE 
Il nostro studio riflette l’interesse clinico riservato al travaglio di parto e 
all’intero periodo definito peripartum, che rappresentano una fase molto 
complessa e determinante per il fenomeno nascita e fonte di un vissuto stressante 
per la gestante che aumenta le aspettative finalizzate al benessere fetale e proprio. 
Il nostro studio ha voluto correlare, in modo oggettivo, le modificazioni 
ecografiche morfofunzionali del “Cervical Box” con il successo di parto 
spontaneo. Vuole inoltre promuovere, nella pratica clinica, l’indagine ecografica 
a termine di gravidanza per predire il successo di parto spontaneo.  
Il nome che abbiamo coniato per indicare questa nuova indagine è 
"Cervicografia". 
La Cervicografia, benché operatore-dipendente, è facilmente riproducibile ed 
eseguibile anche da operatori inesperti che dovrebbero individuare, in prossimità 
del canale cervicale, la presenza o l'assenza di porzioni iperecogene, 
paragonandole con l'ecogenicità della testa fetale.  
Questa tecnica non ha controindicazione nella pratica clinica in quanto a 
qualsiasi epoca gestazionale non comporta rischi per la paziente e per il feto.  
Pertanto, potrebbe essere eseguita in concomitanza delle indagini per la 
sorveglianza del benessere fetale, previste a termine di gravidanza dal Protocollo 
Regionale per la Gravidanza Fisiologica. 
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